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ÖSSZEFOGLALÓKÖZLEMÉNY
ÖSSZEFOGLALÁS
A premenstruális szindróma neurokémiai hátte-
rével kapcsolatos kutatások arra utalnak, hogy a
szerotonerg mûködések diszregulációja az a kö-
zös út, amelyen a premenstruális szindróma ki-
alakulásában szerepet játszó, mind fiziológiai,
mind pszichológiai okok konvergálnak. Számos
vizsgálat eredménye utal arra, hogy a szeroton-
erg rendszer mûködése a ciklus során a gonadá-
lis szteroid hormonok vérkoncentrációjával
összefüggésben változik. Az ösztrogén plazma-
koncentráció emelkedésének következtében
például fokozódik az 5HT2A receptorok ex-
pressziója azokon az agyterületeken, amelyek
az érzelmek, a hangulat, a kogníció és a neuro-
endokrin szabályozás szempontjából kiemelt
szerepet játszanak. A szerotonin szerepét emel-
lett alátámasztja egyrészt a premenstruális
szindrómára jellemzõ depresszióban, szoron-
gásban, agresszióban betöltött szerepe, más-
részt a szerotonerg támadáspontú gyógyszerek
hatékonysága a premenstruális szindróma terá-
piájában. Cikkünkben bemutatjuk a premen-
struális szindróma neurokémiai hátterével kap-
csolatos fõbb elméleteket, és részletesen kité-
rünk a szerotonerg rendszer szerepére. Ismertet-
jük a szerotonerg rendszer funkcióinak és a
gonadális szteroid hormonok vérkoncentrációi-
nak összefüggésével kapcsolatos kutatásokat,
valamint a szerotonerg rendszer vonás- illetve
állapotjellegû mutatóival kapcsolatos eredmé-
nyeket. A bemutatott vizsgálatok számos bizo-
nyítékot szolgáltatnak a gonadális szteroidhor-
monok és a szerotonerg rendszer kölcsönkap-
csolatáról, azonban további kutatásokra van
szükség annak tisztázásához, hogy a szeroton-
erg funkciók ciklusfüggõ változása miért csak a
nõk egy részénél vezet a premenstruális szind-
róma kialakulásához.
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NEUROCHEMICAL BACKGROUND OF THE
PREMENSTRUAL SYNDROME: THE ROLE OF
THE SEROTONERG SYSTEM
Current research focusing on the biological back-
ground of premenstrual syndrome suggests that
both psychological and physiological factors ex-
ert their effect by means of the dysregulation of
the serotonergic function. The results of several
studies point to a variation in the function of the
serotonergic system throughout the cycle, which
is related to the plasma concentration of the go-
nadal steroid hormones. Certain parameters of
serotonergic function show different values in the
different phases of the cycle. The rise in oestro-
gen concentration is followed by an increase in
the 5HT2A receptor expression in brain areas re-
sponsible for mood, emotion, cognition and neu-
roendocrine regulation. The role of serotonin is
further supported by its role in depression, anxi-
ety, aggression as well as the efficiency of sero-
tonergic agents in the treatment of premenstrual
syndrome. In our article we review the main theo-
ries concerning the biological background of the
premenstrual syndrome, and we outline in detail
the role of the serotonergic system. We review
the research on the relationship between sero-
tonergic function and gonadal steroid levels as
well as the latest results concerning the state- and
trait-like parameters of the serotonergic system.
The studies reviewed provide evidence for the re-
lationship between the gonadal steroid function
and the serotonergic system. Further research is
necessary in order to determine why the cycle-
dependent variation in the function of the sero-
tonergic system leads to the development of pre-
menstrual syndrome only in vulnerable women.
KEYWORDS: premenstrual syndrome, seroton-
ergic system, oestrogen, progesteron, gonadal
steroids, neurosteroids
A premenstruális szindróma a nõi nemi ciklus
luteális fázisában rendszeresen fellépõ, ciklikusan
visszatérõ fiziológiai, pszichológiai és viselkedé-
ses változásokat jelent, amelyek distresszt okoz-
nak és megzavarhatják a mindennapi életvitelt és a
társas kapcsolatokat (Reid és Fretts, 1995). Hátte-
rében a nõi reproduktív ciklust kísérõ, azzal össze-
függõ testi és lelki változások állnak, amelyek a
ciklus luteális fázisában szomatikus, pszichés és
viselkedéses zavarokat okozhatnak. Ezen testi és
lelki folyamatok átélése, tudatosulása eltérõ mér-
tékû lehet, és akár a mindennapi életvitelre és a tár-
sas kapcsolatokra is rányomhatják bélyegüket.
A premenstruális szindróma a fogamzóképes
korú nõk 30-75%-át érinti (Reid és Fretts, 1995).
Fontos elkülöníteni a premenstruális szindrómát a
DSM-IV függelékében szereplõ premenstruális
diszfóriás zavartól (PMDD), amely a nõk 3-8 szá-
zalékánál jelentkezik (Reid és Fretts, 1995). Mind-
két szindróma esetében a lehetséges tünetek száma
száznál is több, és a tünetek a testi-lelki jóllét vala-
mennyi területére kiterjedhetnek. Ezért fontos a
PMS és a PMDD felismerése, valamint a háttérben
meghúzódó biológiai, pszichológiai és szociológi-
ai okok feltárása annak érdekében, hogy megis-
merjük, milyen beavatkozásokkal és változtatá-
sokkal elõzhetõ meg a szindróma kialakulása, il-
letve milyen módon enyhíthetõk a tünetek.
A premenstruális szindrómával kapcsolatban
különbözõ országokban és kultúrákban végzett
vizsgálatok eredményei azt mutatják, hogy a jelen-
ség univerzális és minden kultúrában megjelenik
(Gold, 1997). A premenstruális szindróma követ-
keztében a hónapról hónapra jelentkezõ testi és lel-
ki tünetek nem csak a nõk számára okoznak rossz
közérzetet és általánosságban életviteli és kapcso-
lati problémákat, hanem gyakran ennek következ-
tében a család és a környezet is szenved, és egyes
súlyos esetekben a tünetek akár öngyilkossághoz
vagy másokkal szembeni agresszióhoz is vezethet-
nek. A premenstruális szindróma kutatását azon-
ban nem csak az indokolja, hogy rendkívül elter-
jedt, hanem az is, hogy jó példája annak, hogy a
normális fiziológiai változásokkal összefüggõ
pszichés jelenségek milyen nagymértékben képe-
sek a jóllét, a jó közérzet, a mindennapi életvitel és
a teljesítõképesség befolyásolására.
A PREMENSTRUÁLIS DISZFÓRIÁS ZAVAR
(PMDD) KRITÉRIUMAI
A DSM-IV szerint a premenstruális diszfóriás za-
var diagnózis feltétele a tünetek legalább két ciklu-
son át való követése. A legutolsó két ciklus során
jelen kell lennie legalább egynek a négy központi
tünet közül:
• szomorúság, reménytelenség, önvád érzése
• feszültség vagy szorongás
• jelentõs hangulatingadozás, sírásra való hajlam
• tartós irritabilitás, düh, interperszonális konflik-
tusok
és legalább ötnek a hét további felsorolt tünet kö-
zül:
• a szokásos tevékenységek iránti érdeklõdés je-
lentõs csökkenése, a társas
kapcsolatoktól való visszahúzódás
• a koncentráció nehézsége
• fáradtság, letargia, energiahiány érzése
• jelentõs étvágyváltozás, amely rendszerint fa-
lánksággal vagy egyes ételek fogyasztása iránti
fokozott vággyal j ár
• hypersomnia vagy insomnia
• annak érzése, hogy a külvilág eluralkodik rajta
és nem képes az események kontrollálására
• fizikai tünetek: mellérzékenység vagy a mellek
duzzadása, fejfájás, puffadtság érzése, súlygya-
rapodás, a ruhák, cipõ, gyûrûk szorosságának
érzése, ízületi vagy izomfájdalmak, esetleg ön-
gyilkossági gondolatok
További kritérium, hogy a tüneteknek az elmúlt év
legtöbb ciklusa során meg kellett jelenniük, vala-
mint hogy a tünetek súlyosan zavarják a szociális
vagy hivatásbeli szerepek betöltését. Feltétel a tü-
netek nemi ciklussal összefüggõ változása. A tüne-
tek erõsségében legalább 30 százalék eltérésnek
kell lennie a follikuláris és a luteális fázis között,
emellett a tüneteknek a premenstruális szakaszban
romlaniuk, majd a menstruáció kezdete után eny-
hülniük kell.
A PREMENSTRUÁLIS SZINDRÓMA (PMS)
KRITÉRIUMAI
Míg a PMDD kritériumai szerepelnek a DSM-IV
függelékében, addig a sokkal több nõt érintõ pre-
menstruális szindróma diagnosztikai kritériumait
csak 2000-ben írták le (Rapkin, 2003). A premen-
struális szindróma diagnózis feltétele legalább egy
tünet jelenléte az alábbiak közül a menstruációt
megelõzõ 5 napban, a három legutóbbi ciklus
mindegyike során:
• depresszió
• dühkitörések
• irritabilitás
• szorongás
• zavartság
154 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2004, VI/3; 153-162
ÖSSZEFOGLALÓKÖZLEMÉNY GONDAXÉNIA,BAGDYGYÖRGY
• társas visszahúzódás
• mellfeszülés
• hasi puffadás
• fejfájás
• ödémák
További feltétel, hogy a tünetek a menstruáció
kezdete után négy napon belül enyhüljenek, és ne
jelenjenek meg ismét a ciklus 13. napja elõtt, vala-
mint, hogy a tünetek két további cikluson keresztül
prospektíven reprodukálhatóak legyenek. Fontos
továbbá, hogy a tünetek hátrányosan befolyásolják
a társas vagy munkabeli teljesítõképességet (Rap-
kin 2003).
A legfõbb diagnosztikai eltérés a PMS és a
PMDD között, hogy a premenstruális szindróma
esetében már egyetlen tünet ciklussal összefüggõ
megjelenése is elég a diagnózishoz (Steiner 1997).
A két külön kritériumrendszer megjelenése azon-
ban mind a páciensek, mind a kutatások szempont-
jából nagy elõrelépést jelent. A PMDD diagnózis
DSM-IV-be való felvétele azt jelzi, hogy végre el-
fogadottá vált, hogy ez a rendellenesség hátrányo-
san befolyásolja a nõk életét és teljesítõképességét,
míg a premenstruális szindróma egyezményes kri-
tériumainak megjelenése lehetõvé teszi, hogy az
enyhébb tüneteket tapasztaló nõk esetében is felis-
merhetõ legyen a probléma és megfelelõ ellátás-
ban részesüljenek. Ugyanakkor a kutatások terve-
zését, és a különbözõ kutatások eredményeinek
összevetését is nagymértékben elõsegíti, hogy a
vizsgálati személyeket egységes kritériumrend-
szer alapján lehet kiválasztani.
A premenstruális szindróma hátterében fizioló-
giai és pszichés tényezõk egyaránt meghatározó-
ak. A normális ciklikus hormonális mûködésekkel
együttjáró változásokat a nõk a személyiségük és
tapasztalataik által meghatározott keretek közt élik
meg, és a szocializáció során kialakult elvárások és
attitûdök tükrében interpretálják. Ez határozza
meg, hogy valamilyen észlelt, de problémát még
nem okozó testi változás vagy jelenség az életvitelt
zavaró, vagy kellemetlenséget okozó tünetként je-
lenik-e meg a nõ élményei között, vagy semmilyen
befolyást nem gyakorol a mindennapi tevékeny-
ségre és a hangulatra. A pszichológiai faktorok
mindenképpen jelentõs szerepet játszanak a pre-
menstruális szindróma kialakulásában, mégis a
hormonális változásokból eredõ testi, biokémiai
változások az elsõdlegesek, és ezt követik az ezek-
re adott reakció következtében fellépõ pszicholó-
giai változások. A következõkben a premenstru-
ális szindróma tüneteinek hátterében álló lehetsé-
ges neurokémiai okokat tekintjük át, különös te-
kintettel a szerotonerg funkciók szerepére.
A PREMENSTRUÁLIS SZINDRÓMA
BIOKÉMIAI HÁTTERE
A premenstruális szindrómával kapcsolatban vég-
zett kutatások során több fiziológiai jelenség és fo-
lyamat esetében leírták a nõi nemi ciklus fázisaival
való összefüggést, azonban nem tisztázott, hogy
ezek oki összefüggésben állnak-e a premenstruális
szindróma kialakulásával. Számos különféle el-
mélet létezik a premenstruális szindróma patofizi-
ológiájával kapcsolatban, amelyek a nõi reproduk-
tív ciklussal összefüggõ fiziológiai változások va-
lamelyikébõl indulnak ki. A fõbb elméleteket az
alábbiakban mutatjuk be.
Ösztrogén-túlsúly és
progeszteron-deficiencia
A nõi nemi ciklus alapvetõ jellegzetessége a repro-
duktív folyamatok regulációjában szerepet játszó
hormonok szintjének ciklusfüggõ ingadozása, így
természetes, hogy a legelsõk között merült fel,
hogy ezek a hormonok a premenstruális szindróma
kialakulásában is szerepet játszanak. A nõi nemi
ciklus szabályozásában alapvetõen négy hormon
játszik szerepet: az agyalapi mirigy által termelt
FSH és LH, valamint két gonadális szteroidhor-
mon, az ösztrogén és a progeszteron, amelyek ak-
tív metabolitokkal is rendelkeznek. A hormonok
plazmakoncentrációja a ciklus során nagymértékû
ingadozást mutat, és a koncentrációk éles változá-
sai fontos fiziológiai folyamatok beindulását von-
ják maguk után.
A gonadális szteroidhormonok szintjének cikli-
kus változása mindenképpen fontos szerepet ját-
szik, azonban még nem ismert, hogy ez milyen
összefüggésben áll a szindróma fiziológiai, pszi-
chológiai és viselkedéses megnyilvánulásaival.
Bizonyos tünetek esetében valószínûsíthetõ, hogy
a hatásokat közvetlenül a szteroidhormonok vált-
ják ki (például a mellfeszülés esetén), más tünetek
esetében azonban valószínûbb, hogy a hormonok
hatásukat valamely központi idegrendszeri neuro-
transzmitter rendszer közvetítésével fejtik ki (ezt
feltételezik a viselkedésbeli, étvágybeli, alvási
vagy testhõmérséklet-változások esetében) (Reid
és Fretts, 1995).
Kezdetben azt feltételezték, hogy a premenstru-
ális szindróma hátterében a corpus luteum abnor-
mális neuroregulációja, a luteinizáló hormon (LH)
szekréciójának zavara áll. Egyes eredmények sze-
rint a premenstruális szindrómában szenvedõ nõk
esetében a progeszteron- és LH-szekréció pulza-
tilis mintázatának amplitúdója alacsonyabb, frek-
venciája pedig magasabb (Fachinetti et al, 1993;
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Fachinetti et al, 1990), és ugyanez a mintázat fi-
gyelhetõ meg egyes szorongásos vagy affektív za-
varok esetében is (Fachinetti et al, 1993). Újabb
vizsgálatok azonban bizonyították, hogy az LH
szekréció a premenstruális szindróma esetében is a
normális pulzáló mintázatot követi, így a progesz-
teron-deficiencia nem nyert bizonyítást. Az eredeti
elmélet szerint a megfelelõ progeszteronszint el-
lensúlyozó hatása nélkül a relatíve magas öszt-
rogén-koncentráció folyadékretenciót, mell-
szövet-hiperpláziát és a szénhidrát-anyagcsere
abnormalitását okozza, a limbikus rendszerben pe-
dig a premenstruális szindróma központi idegrend-
szeri manifesztációit váltja ki (Reid és Yen, 1981).
Késõbb, mivel nem találtak bizonyítékot a luteális
funkció abnormalitására, azt tételezték fel, hogy
nem önmagában a progeszteron-deficit, hanem a
progeszteron szintjének a fiziológiás ciklus során
fellépõ éles csökkenése, azaz a hirtelen progesz-
teron-megvonás váltja ki a tüneteket, ezt az elmé-
letet sem sikerült azonban alátámasztani. Hasonló-
képpen nem találtak bizonyítékot az ösztrogén-
túlsúly oki szerepével kapcsolatban sem, ráadásul
egyes vizsgálatok eredményei szerint éppen az
ösztrogén-megvonás az oka a tünetek felléptének
(Reid és Fretts, 1995). Más vizsgálatokban azt ta-
pasztalták, hogy a progeszteron, és kisebb mérték-
ben az ösztrogén plazmakoncentrációja, illetve a
koncentráció változása összefügg a premenstruális
szindróma súlyosságával (Halbreich, 2003).
A reproduktív ciklusban szerepet játszó hormo-
nok szerepével kapcsolatban tehát számos elmélet
létezik, azonban még egyik elméletet sem sikerült
bizonyítékokkal kellõ mértékben alátámasztani.
Nem találtak bizonyítékot arra nézve, hogy a pre-
menstruális szindrómában szenvedõ illetve nem
szenvedõ nõk jelentõs mértékben eltérnek egy-
mástól akár az ösztrogén- vagy a progeszteron-
plazmakoncentrációk, akár ezek arányának tekin-
tetében. Az azonban elfogadott, hogy a hormon-
szintek ciklikus ingadozása fontos a premenstru-
ális szindróma kialakulásában. A hormonszintek
változása azonban nem az egyetlen ok a premen-
struális szindróma hátterében. A tüneteket valószí-
nûleg a normális hormonszintekre adott abnormá-
lis neurotranszmitter válasz okozza (Halbreich,
2003). Ezért ma azt tartják, hogy a normális ovari-
ális funkció, illetve az ezzel összefüggõ endokri-
nológiai változások indítják be a premenstruális
szindrómához kapcsolódó biokémiai történéseket
a központi idegrendszerben és a többi szövetben
(Steiner, 1997). A legkorszerûbb elméletek egy, a
normális endokrin történések által kiváltott pszi-
choneuroendokrin mechanizmust ételeznek fel,
amelynek tengelyében az endokrin befolyás alatt
álló központi idegrendszeri neurotranszmitterek
állnak.
Neuroszteroidok
A premenstruális szindróma elsõ, laboratóriumi
módszerekkel kimutatható markere, hogy a lute-
ális fázisban a premenstruális szindrómában szen-
vedõ nõk szérum allopregnanolon szintje alacso-
nyabb, mint a premenstruális szindrómában nem
szenvedõké, ennek oka azonban nem ismert. Az
allopregnanolon és a pregnanolon a progeszteron
két neuroszteroidként ismert pszichoaktív metabo-
litja, melyek a központi idegrendszerben képzõd-
nek, és a GABAA receptoron ellentétes hatást fejte-
nek ki. Míg az allopregnanolon a receptoron ago-
nistaként viselkedik és így nyugtató, szorongásol-
dó hatást fejt ki, addig a GABAA-antagonista preg-
nanolon szorongást indukál. Leírták, hogy a pre-
menstruális szindrómában szenvedõ nõk esetében
a metabolizmus a pregnanolon irányába tolódik el,
ami azt jelenti, hogy a szorongáskeltõ anyagból
túlsúly, a szorongáscsökkentõ anyagból pedig de-
ficiencia lép fel, ami különösen hajlamosít a szo-
rongásra. Az azonban nem egyértelmû, hogy a me-
tabolizmus eltérése genetikailag adott, vagy kör-
nyezeti hatásra alakul ki (Erõs, 1998).
Mivel az allopregnanolon a GABAA receptor-
hoz kötõdve fokozza a receptor érzékenységét a
GABA iránt, így ha ennek szintje alacsonyabb, az
a GABAerg inhibíció csökkenését vonja maga
után, aminek következtében fokozódik a központi
idegrendszer érzékenysége az excitatorikus inge-
rekkel és a stresszel szemben. Ez önmagában is
hajlamosíthat arra, hogy bármilyen, ezzel egyidõ-
ben jelenlévõ pszichogén stresszor hatására szo-
rongás alakuljon ki, és ekkor az idegrendszer nehe-
zebben alkalmazkodik a luteális fázisra jellemzõ
hormonszint-változások hatásaihoz is. Azt is felté-
telezik, hogy a GABA-agonista hatású anyagok,
mint az allopregnanolon hatására nõ a szerotonin-
receptorok expressziója, és így enyhülnek a de-
presszió tünetei is (Berga, 1998). Pregnanolon ha-
tására ezzel szemben a premenstruális szindrómá-
ban szenvedõ nõk esetében csökken a szakkádikus
szemmozgások sebessége – ez utóbbi a benzodia-
zepin/GABAA receptoron ható anyagok által ki-
váltott központi idegrendszeri depresszió mutatója
(Sundström és Backström, 1998) – azonban a késõ
luteális fázisban csak a kontrollcsoport esetében fi-
gyelhetõ meg a szakkádikus szemmozgások sebes-
ségének csökkenése, premenstruális szindrómá-
ban szenvedõ nõk esetében nem.
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A szerotonerg rendszer szerepe
A legkorszerûbb elméletek a premenstruális szind-
róma hátterében a neurotranszmitterek és neuro-
modulátorok szerepét tételezik fel. Valószínû,
hogy a tüneteket nem a gonadális szteroidok szint-
jének vagy relatív koncentrációjának normálistól
való eltérése, hanem a normális hormonokra adott,
a normálistól eltérõ neurotranszmitter válasz okoz-
za. A gonadális szteroidok a központi idegrend-
szerben számos különbözõ mediátoron keresztül
fejthetik ki hatásukat, szóba kerültek a katekol-
aminok, a monoaminerg rendszer, az endogén opi-
oidok, a GABA, a prosztaglandin és a szerotonin
is. A szerotonin szerepe azért is nagyon valószínû,
mert a hangulat szabályozására kifejtett hatását a
depresszióban (Mann, 1999), szorongásban (Kán-
tor et al, 2000), agresszióban (Gonda és Bagdy,
2003a; Gonda és Bagdy 2003b) betöltött szerepe is
igazolja. A premenstruális szindróma esetében
nem csak az abnormális szerotonerg funkciót sike-
rült igazolni, de a szelektív szerotonin visszavétel
gátlók (SSRI) is hatékonynak bizonyultak a terápi-
ában (Freeman et al, 1999; Rapkin, 2003).
Emellett más szerotonerg hatóanyagok is haté-
konynak bizonyultak a premenstruális szindróma
kezelésében. Ilyenek a fenfluramin (Brzezinski et
al, 1990), az mCPP (Su et al, 1997), illetve a
triptofán (Steinberg et al, 1999). Így feltételezhetõ,
hogy a szerotonerg mûködések diszregulációja az
a közös út, amelyen a premenstruális szindróma
kialakulásában szerepet játszó, mind fiziológiai,
mind pszichológiai okok konvergálnak. Ezt az is
megerõsíti, hogy egyes elméletek szerint a szero-
tonin-anyagcsere genetikailag meghatározott sza-
bályozási zavara az a tényezõ, ami hajlamosít a
szélsõséges kedélyállapotokra, és így érzékennyé
teszi a nõket a normális hormonális változásokkal
szemben is (Erõs et al, 1996).
A szerotonerg rendszer szoros kölcsönkapcso-
latban áll a gonadális szteroidhormonokkal. Úgy
tûnik, hogy a premenstruális szindrómában szen-
vedõ nõk biokémiailag megváltozott érzékenysé-
get mutatnak a szerotonerg rendszer hatásaira, és
ennek következményei viselkedéses szinten is
megjelennek. Vizsgálatok eredménye szerint a
szerotonin gátló hatást fejt ki az olyan tünetekre,
mint az irritabilitás, érzelmi labilitás és a depresz-
szió (Melke et al, 2003). Az agyi szerotonerg
transzmisszió csökkenése ugyanakkor alacsony
impulzuskontrollt, depressziós hangulatot, irrita-
bilitást és fokozott szénhidrátéhséget eredményez,
amelyek egybevágnak a premenstruális szindróma
tüneteivel is (Steiner et al, 2003).
Bár a premenstruális szindróma patobiológiája
még nem teljesen ismert, mégis sokan kapcsolatot
tételeznek fel a premenstruális szindróma és más
pszichiátriai rendellenességek, például a depresz-
szív zavarok között. A premenstruális szindrómá-
ban szenvedõ nõk esetében gyakrabban fordul elõ
a kórtörténetben korábbi major depressziós epi-
zód, és nagyobb a valószínûsége annak is, hogy a
késõbbiek során depresszió alakul ki náluk. Ezért
merült fel, hogy a depresszióval kapcsolatos, a
szerotonerg rendszer szerepét feltételezõ elméle-
tek megállhatják a helyüket a premenstruális
szindróma patofiziológiája esetében is. Azonban a
központi idegrendszerben található különbözõ
szerotonerg pályák és receptorok eltérõ szerepet
játszanak a premenstruális szindróma kialakulásá-
ban, és míg néhány paraméter csak a ciklus tüne-
tekkel járó, luteális fázisában abnormális, addig
más paraméterek az egész ciklus során eltérnek a
normális esetben tapasztaltaktól (Kouri és Halb-
reich, 1997). A szerotonerg rendszer egyes értékei
egészséges nõk esetén is a ciklus bizonyos fázisai-
hoz kötöttek, más mutatók pedig a ciklus bármely
pontján eltérnek a férfiak esetében mérhetõ érték-
tõl (Bagdy és Arató 1998, Arató és Bagdy, 1998).
Ez azt jelenti, hogy a szerotonerg funkciók terén
egyaránt vannak vonásjellegû és állapotjellegû el-
térések a premenstruális szindróma esetében. A
fentebbi eredmények arra utalnak, hogy a szero-
tonerg rendszer jelentõs szerepet játszik a premen-
struális szindróma hátterében. A legújabb elméle-
tek azt feltételezik, hogy a gonadális szteroidhor-
monok a hangulatra, illetve a premenstruális
szindróma egyes testi tüneteire gyakorolt hatásu-
kat a szerotonerg rendszer közvetítésével fejtik ki.
A SZEROTONERG RENDSZER ÉS A
GONADÁLIS SZTEROIDHORMONOK
KAPCSOLATA
A gonadális hormonok vérszintjének változása
szoros kapcsolatban áll a szerotonerg rendszer ak-
tivitásával. A szteroidhormonok számos ponton
lépnek kölcsönhatásba a szerotonerg rendszerrel
(Biegon, 1990). Mind az ösztrogén, mind pedig a
progeszteron képes a szerotonerg neuronokban a
triptofán-hidroxiláz (Pecins-Thompson et al, 1996)
és a szerotonin transzporter gén expressziójának
módosítására (Pecins-Thompson et al, 1998). Az
ösztrogén a szerotoninszintézis fokozása mellett a
szerotonin-metabolizmust is befolyásolja a mo-
noamino-oxidázra gyakorolt hatásán keresztül
(Kouri és Halbreich, 1997). Az ösztrogén és a
szerotonin kapcsolatát mutatja, hogy menopausá-
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ban lévõ nõk esetében ösztriol kezelés után foko-
zódik a szerotonerg aktivitás (Halbreich et al,
1995), illetve emelkedik az 5-HIAA koncentráció
a vizeletben. Progeszteronadagolás hatására foko-
zódik, progeszteronmegvonást követõen pedig
csökken a patkányagy egyes területein a szero-
tonin uptake és turnover. Szülés után az ösztrogén-
és a progeszteronszint éles csökkenésével párhu-
zamosan a szerotonin koncentráció is csökken ege-
rekben (Fink és Sumner, 1996). Ezek az eredmé-
nyek összességükben arra utalnak, hogy a gonadá-
lis szteroidok vérkoncentrációjának csökkenése a
késõ luteális fázisban a szerotonerg funkciók csök-
kenését vonja maga után.
Ösztrogénkezelés hatására csökken az 5HT1
receptorsûrûség, és nõ az 5HT2 receptorsûrûség
(Biegon és McEwen, 1982). A ciklus közepén az
ösztrogénszint hirtelen emelkedése az 5HT2A re-
ceptor mRNS mennyiség háromszorosra fokozó-
dását eredményezi a nõstény patkány agyában a
dorzális raphe magvak területén (Fink és Sumner,
1996), és már kisebb mértékû hirtelen ösztrogén-
szint fokozódás esetén is azt tapasztalták, hogy a
cortexben és a nucleus accumbensben fokozódik
az 5HT2A receptorok száma (Fink és Sumner,
1996). Az eredmények összegzése arra utal, hogy
az ösztrogén szignifikánsan fokozza az 5HT2A re-
ceptorok expresszióját a frontális cortexben, a cin-
guláris cortexben, a szaglóagyban és a nucleus
accumbens területén, amelyek a kogníció, az érzel-
mek, a hangulat, a mentális állapotok és a neuro-
endokrin szabályozás szempontjából is fontos te-
rületek (Fink és Sumner, 1996). Az eredmények
azt mutatják, hogy az ösztrogén hangulatra és
mentális állapotra gyakorolt akut hatását, leg-
alábbis részben, az 5HT2A receptorsûrûség válto-
zása közvetíti. Az 5HT2A receptor expresszió és a
depresszió, illetve az öngyilkosság összefüggését
már korábban leírták (Biegon et al, 1990), emellett
ezek a receptorok feltételezhetõen a hõhullámok
létrejöttében is szerepet játszanak (Gudelsky et al,
1986). A hõhullámok megjelenése a premenstru-
ális szindróma egyik gyakori tünete (Hahn et al,
1998), és bár a hõhullámok kialakulásának háttere
még nem teljesen tisztázott, feltételezhetõ, hogy
kialakulásuk a hõmérséklet alapszintjének (set
point temperature) változásával függ össze. Az
5HT2A receptorok aktiválása csökkenti, az 5HT2A
és 5HT2C receptorok aktivációja növeli a testhõ-
mérsékletet (Bagdy és To, 1997, Bagdy 1998, Ara-
tó és Bagdy, 1998, Kántor et al, 2001). A hõhul-
lámok kialakulásának hátterében valószínûleg az
ösztrogén is szerepet játszik, mivel a hõhullámok
elsõsorban akkor jelentkeznek, amikor a vérben az
ösztrogén koncentrációja lecsökken. Valószínû,
hogy az ösztrogén a szerotonerg rendszer közvetí-
tésével, az 5HT1A és 5HT2A receptorok expresszió-
ján illetve szenzitizációján keresztül befolyásolja a
hõhullámok kialakulását (MacLusky és McEwen,
1978).
A SZEROTONERG FUNKCIÓK
VONÁSJELLEGÛ ÉS ÁLLAPOTJELLEGÛ
ELTÉRÉSEI PREMENSTRUÁLIS
SZINDRÓMÁBAN
A kutatások eredményei alátámasztják, hogy a
szerotonerg rendszer mûködése a ciklus során a
gonadális szteroidhormonok vérkoncentrációjával
összefüggésben változik, azonban a változás min-
tázata a szerotonerg rendszer egyes komponensei-
nek esetében eltér. Egyes szerotonerg paraméterek
csak a luteális, illetve csak a follikuláris fázisban
mutatnak eltérõ értéket a premenstruális szindró-
mában szenvedõ nõk esetében (állapotjellegû elté-
rések), míg más mutatók az egész ciklus során ab-
normálisak (vonásjellegû eltérések). Vannak
olyan értékek is, amelyek egyáltalán nem mutat-
nak eltérést premenstruális szindrómában, és vagy
az egész ciklus során változatlanok, vagy minden
nõ esetében egyforma ciklusfüggõ eltéréseket mu-
tatnak (Kouri és Halbreich, 1997).
Állapotjellegû eltérések
Premenstruális szindrómában szenvedõ nõk eseté-
ben a luteális fázisban alacsonyabb a szerotonin
plazmakoncentrációja (Rapkin et al, 1988), és
csökken a vérlemezke szerotonin uptake (Ashby et
al, 1990). A follikuláris fázisban emellett premen-
struális szindrómában szenvedõ nõk esetében ala-
csonyabb a vérlemezke imipramin binding, a sze-
rotonin uptake azonban nem (Rojansky et al,
1991).
A provokációs tesztek eredményei szintén arra
utalnak, hogy a nemi ciklus során premenstruális
szindrómában szenvedõ illetve nem szenvedõ nõk
esetében eltérõ módon változnak a szerotonerg
funkciók. Orális triptofánbevitel hatására PMS-
ben szenvedõ nõk esetében a luteális fázisban
csökkent kortizol és prolaktin válasz mérhetõ a
follikuláris fázishoz képest (Kouri és Halbreich,
1997), ami a szerotonerg rendszer reszponzivitásá-
nak változására utal. Az 5HT2A és 5HT2C agonista
mCPP hatására PMS-ben szenvedõ nõk esetében
szintén csökkent kortizol válasz mérhetõ a luteális
fázisban a follikuláris fázishoz képest (Kouri és
Halbreich, 1997; Su et al, 1997), azonban a pro-
laktin válasz ez esetben nem mutat eltérést.
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Vonásjellegû eltérések
A fentebbi eredmények arra utalnak, hogy pre-
menstruális szindrómában a ciklus egyes fázisai-
ban a szerotonerg rendszer mutatói eltérnek az
egészséges nõk esetében mérhetõ értékektõl, ami a
szerotonerg mutatók állapotfüggõ eltérésére utal.
Egyes neuroendokrin eltérések azonban az egész
ciklus alatt kimutathatók a premenstruális szindró-
mában szenvedõ nõk esetében, ami arra utal, hogy
vonásjellegû eltérések is megfigyelhetõk a szero-
tonerg rendszer mûködésében. Ilyen a fenflura-
minra (Gold és Severino, 1994), illetve az intravé-
nás triptofánra (Bancroft et al, 1991) adott csök-
kent prolaktinválasz. Emellett premenstruális
szindrómában szenvedõ nõk esetében az egész cik-
lus során alacsonyabb szerotonin transzporter sû-
rûség mérhetõ, mint az egészségeseken (Melke et
al, 2003).
Számos bizonyíték támasztja tehát alá, hogy a
szerotonerg rendszer mûködése a gonadális sztero-
idokkal kölcsönhatásban változik a nõi nemi ciklus
során, nem tudjuk azonban, hogy mi az oka, hogy a
nõk csak egy bizonyos részénél alakul ki premen-
struális szindróma. Lehetséges, hogy a szerotonerg
funkciók változásával szembeni fokozott érzé-
kenység áll a jelenség hátterében, ami csak egy
olyan specifikus inger hatására manifesztálódik,
mint a hormonszintek ciklikus ingadozása (Kouri
és Halbreich, 1997). Valószínû, hogy ez az érzé-
kenység fokozott sérülékenységet és hajlamot je-
lent, és az életesemények és körülmények hatására
dõl el, hogy megjelenik-e a rendellenesség.
Egyéb központi idegrendszeri
neurotranszmitter rendszerek
Az ösztrogén számos ponton képes a központi
idegrendszer mûködését közvetlenül befolyásolni.
Számos gén transzkripcióját szabályozza, és ezál-
tal olyan fehérjék termelõdését szabályozza, ame-
lyek fontos szerepet töltenek be a neurotranszmit-
terek, neurotranszmitter-transzporterek és neuro-
peptidek szintézisében és lebontásában, a recepto-
rok mûködésében, emellett hatással vannak a nö-
vekedési faktorok és a szignáltranszdukcióban
résztvevõ fehérjék termelõdésére is (Rubinow et
al, 1998). Az ösztrogén hatással van a vér-agy gát
funkcióra, a neuronális növekedésre, a neuro-
transzmitter funkciókra, a jelátvitelre, és a gén-
expresszióra is. Ösztrogén hatására egyes területek
vérátáramlása fokozódik, és fokozódik a neuronok
glükóz- és oxigénfelvétele. Az ösztrogén hatást
fejt ki a gliasejtekre, befolyásolja a membrán-
ioncsatornák mûködését, fokozza a neuronok
excitabilitását és csökkenti a görcsküszöböt, sti-
mulálja a dendritnövekedést és a szinaptogenezist,
valamint fontos szerepet tölt be a neuroprotek-
cióban is (Halbreich, 2000).
Az ösztrogén a kolinerg rendszer mûködését is
befolyásolja. A preoptikus areaban, az amyg-
dalában, a frontális cortexben és a hippocampus
egyes területein serkenti az acetilkolinészteráz ak-
tivitást (McEwen et al, 1997), ugyanakkor növeli a
muszkarinreceptor expressziót a mediális, laterális
és ventromediális hipotalamuszban, de csökkenti a
preoptikus areaban. A hipotalamuszban emellett
fokozza az acetilkolin által kiváltott neuron-
tüzelést is (Halbreich, 2003).
Az ösztrogén szelektíven serkenti az agyi nor-
adrenerg aktivitást is. A noradrenalin turnover fo-
kozódik, csökken a noradrenalin uptake és a nor-
adrenalin metabolizmus a MAO és a COMT akti-
vitás gátlása következtében. Emellett az ösztrogén
fokozza a ß-receptor kötést is (Halbreich, 2003).
Az ösztrogén csökkenti a dopaminreceptorok
érzékenységét, fokozza a GABA agonisták kötõ-
dését, a GABA receptorok upregulációját okozza
és csökkenti a glutaminsav dekarboxiláz aktivitást
a hipotalamuszbn (Halbreich, 2003).
Az ösztrogén és a progeszteron egyaránt képes
befolyásolni a renin-angiotenzin rendszer mûkö-
dését. A májban az angiotenzinogén képzõdés ser-
kentése révén az ösztrogén fokozza a rendszer mû-
ködését, ami szerepet játszik a ciklus során jelent-
kezõ puffadás és testsúlynövekedés hátterében.
Ugyanakkor a progeszteron mineralokortikoid ak-
tivitása révén fokozza a nátriumürítést és a fenteb-
bi tünetek ellenében hat (Halbreich, 2003). Az
ösztradiolkoncentráció ciklikus ingadozása a köz-
ponti idegrendszeri CRH szekréciót is befolyásol-
ja: a késõ luteális fázisban csökken a CRH szekré-
ció, ami hangulati zavarokra hajlamosít (Halb-
reich, 2003).
Az ösztrogén nagy általánosságban fokozza a
hangulat, a viselkedés és a kognitív funkciók sza-
bályozásában szerepet játszó neurotrasznitter
rendszerek mûködését és fokozza a neuronális
excitabilitást. A progeszteron ezzel szemben álta-
lánosságban gátló hatást fejt ki a neuronális aktivi-
tásra.
Neuropsychopharmacologia Hungarica 2004, VI/3; 153-162 159
APREMENSTRUÁLISSZINDRÓMAÉSASZEROTONERGFUNKCIÓKÖSSZEFÜGGÉSEI ÖSSZEFOGLALÓKÖZLEMÉNY
Terápiás lehetõségek a szerotonerg
rendszerre ható gyógyszerek
alkalmazásával
A premenstruális szindróma súlyosabb esetei, il-
letve a premenstruális diszfóriás zavarban szenve-
dõ páciensek gyakran szorulnak gyógyszeres ke-
zelésre. A vizsgálatok eredményei alapján a legha-
tékonyabb terápia a luteális fázisban adott kisdózi-
sú SSRI kezelés (Romano et al, 1999). A szero-
tonerg támadáspontú szerek hatékonysága az
egyéb antidepresszánsokkal szemben szintén a
szerotonerg rendszer szerepét támasztja alá (Eriks-
son et al, 1995; Freeman et al, 1996; Pearlstein et
al, 1997). Bár a folyamatos kezelés is már az elsõ
ciklus során javulást eredményez (Yonkers et al,
1997), elõnyösebbnek tûnik az intermittáló, csak a
luteális fázisban adott kezelés, amely kevesebb
mellékhatással jár, és biztonságosabb, mint a hosz-
szú idõn át tartó folyamatos adagolás (Halbreich et
al, 2002). Az intermittáló séma alapján általában a
teljes luteális fázis során, a mensest megelõzõ 14
napon át folyamatosan kell szedni a gyógyszert,
azonban újabb vizsgálatok szerint a luteális fázis
során mindössze két alkalommal, a ciklus 14. és
21. napján adott nagydózisú fluoxetin is hatékony
(Miner et al, 2002). A vizsgálatok eredményei arra
utalnak, hogy szemben az affektív és szorongásos
zavarok kezelésében szerzett tapasztalatokkal, a
premenstruális szindróma esetében a hatás hamar
kialakul, és a terápiás dózis is kisebb, mint az SSRI
szerek egyéb indikációi esetében (Halbreich et al,
2002, Eriksson 1999).
A nõi nemi ciklus során a gonadális szteroidhor-
monok szintjének ciklikus ingadozását számos
egyéb testi és lelki folyamat változása kíséri, ami a
mindennapi tevékenységre, jóllétre és a társas kap-
csolatokra is hatással van. Bár a nõi nemi ciklussal
összefüggõ változásokra és tünetekre, valamint a
premenstruális szindrómára számos kutatás irá-
nyul, még mindig keveset tudunk arról, hogy a je-
lenségek hátterében milyen folyamatok játszanak
szerepet, és ezek hogyan függenek össze a testi és
lelki tünetekkel. A szerotonerg rendszer szerepe
alapvetõnek látszik, hatékony terápiás lehetõsége-
ket is kínál, ennek ellenére még számos vizsgálat
szükséges a premenstruális szindróma hátterében
álló testi és lelki tényezõk megértéséhez.
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